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I, where R is Ph or an heterocyclic monocyclic ring, substituted with one or more halogen, CF3, N02, NH2, NMe2, OH, 
C1-4 alkyl or alkoxy, or methylenedioxy group; R1 is H, C1-4 alkyl or aliphatic acyl (C1-4); R2 is NH2 or N:CR3R4, 
where R3 is H orC1-4 alkyl, and R4 is H, C1-4 alkyl, aryl, aralkyl, aralkenyl or a monocyclic heterocyclic ring; 
otherwise, R3 and R4 may form together the C-atom, to which they are fixed^cycloaikyl or heterocyclic group. The 
general method or their prepn. is redn. of 1 -nitrosopiperidines with Zn and(£cOH)t or LiAIH4;/me resulting 1 -aminopiperidine 
is condensed with an aldehyde or ketone R3COR4 by refluxirtg in an org. "scTvent, with H2S04 as the catalyst I prepd. 
were (R2, R, R1 , arid m.p. given): cyclohexylideneamino, Ph, H, 115-16°; 2,4-dihydroxy-o-methylbenzylideneamino, Ph, 
H, 224-6°; 4-hydroxy-armethylbenzylideneamino, Ph, H, 21 1-13°; a-ethyl-propylideneamino. Ph, H, 72-3.5°; 
3,4-dichloro-a-methyl-benzylideneamino, Ph, H, 140-1.5°; benzylideneamino, Ph, H, 154-5°; 

4-hydroxy-3-methoxybenzylideneamino, Ph, H, 197-9°; cinnamylideneamino, Ph, H, 227-9.5° 4-chlorobenzylideneamino, 
Ph, H, 154-5°; 4-hydroxybenzylideneamino, Ph, H, 202.5-3.5°; 4-dimethylaminobenzylideneamino, Ph, H, 185-6°; 
piperonylideneamino, Ph, H, 175-6.5°; 4-methoxy-a-methylbenzylideneamino, Ph, H, 158-60°; 
4-fluorc-a-methylberaylideneamino, Ph, H, 164.5-8.0°; isopropylideneamino, Ph, H, 133.5-5.0°; 
[a-(3-pyridyl)]ethylideneamino, Ph, H, 166-7°; anisylideneamino, Ph, H, 171-3°; a-methyl^henylpropyli-deneamino, Ph, 
H, 1 14-15°; a-methylbenzylideneamino, Ph, H, 134-6° (HCI salt m. 196-8°); Io-<2-thienyl)]ethylideneamino, Ph, H, 
142.5-5.0°; NH2, 4-C1C6H4, H, 160-2°; anisylideneamino, Ph, Ac, 135-7°; methylideneamino, Ph, H, 99-100.5°; 
phenethylideneamino, Ph, H, 86-8°; 5-nitrofurfurylideneamino, Ph, H, 151-2°; NH2, m-tolyl, H, 185-7°; NH2, 
4-fluorophenyl, H, 189-91.5°; NH2. 3-(trifluoromethyl)phenyl, H, 135.5-7.5°; NH2, Ph, Ac, - (HCI saltm. 186.58.0°); 
NH2, Ph, Me, - (HCI salt m. 198°); 

1-methyW-piperylideneamino, Ph, H, 129-30°; NH2, 2-furyl, Me, 130-3°. Also prepd. were substituted 
1-nitrosopiperidines: 4-(4-chiorophenyl)-4-hydroxy, m. 120-1 .degree.; 4-(m-tolylH-hydroxy-, m. 102-2.5° 
4-acetoxy-4-phenyl-, m. 78-8.5°. 
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(2 demandes de brevets deposees en Grande-Bretagne les 9 juillet 1963, sous le 
»° 27.158/1963, et 12 fevrier 1964, sous le n° 5.931/1964, au nam de la demanderesse.) 

La presente invention concerne vm procede de sels derives d'acides organiques ou rnineraux tels 
preparation de derives de la piperidine repondant que les acides chlorhydrique, bronuiydrique, sulfu- 
a la formule generale suivante : rique, citrique, tartrique, methanesulfonique, sueci- 

nique, maleique, benzoi'que et les acides analogues 



ainsi que de leurs sels d'addition avee des acides. 

Dans la formule I, R est un radical phenyle ou 
un radical heterocyclique monocyclique substitue 
selectivement par un ou plusieurs radicaux halo- 
gene, trifluoromethyle, nitro, amino, dimethylamino, 
hydroxy, alcoyloxy inferieur, alcoyle inferieur, ou 
methylene-dioxy, identiques ou differents. 

Ri est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle 
inferieur ou un radical acyle aliphatique contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone. 

R 2 est un radical amino ou le groupe resultant 
de la condensation d'un groupe amino avec un 
aldehyde ou une cetone, ce groupe ayant la formule 
generale — N = CR^R^ dans laquelle R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle infe- 
rieur et Ri represente un atome d'hydrogene, un 
alcoyle inferieur, ou un radical aryle, aralcoyle, 
aralcenyle ou heterocyclique monocyclique substitue 
ou non, ou bien R 3 et R* forment ensemble, avec 
fatome de carbone sur lequel ils sont fixes, un 
radical heterocylique ou cycloalcoyle, a condition 
que, lorsque R est un radical phenyle et R t est de 
I'hydrogene, R s ne soit ni un radical amino ni un 
radical alpha-methyl-beta-phenylethylideneamino. 

Les termes « alcoyle inferieur » et « alcoyloxy 
inferieur » utilises ici se rapportent a des radicaux 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les sels d'addition avec les acides du derive de 
la piperidine suivant l'invention comprennent des 



Les sels peuvent etre prepares en faisant reagir 
la base libre avec une quantite stoechiometrique de 
1'acide organique ou mineral desire dans un solvant 
approprie tel que le methanol, 1'ethanol, Pacetate 
d'ethyle ou divers melanges de ces solvants. 

L'invention est materialisee dans un procede de 
preparation des composes correspondant a la for- 
mule I consistant a reduire une nitroso-piperidine 
de formule generale : 



0 



(dans laquelle R et Rt ont les significations donnees 
ci-dessus) pour obtenir une 1-amino-piperidine de 
formule generale : 



(dans laquelle R et Rt ont les significations donnees 
ci-dessus) et, si desire, a faire reagir la 1-amino- 
piperidine de formule III avec un aldehyde ou une 
cetone de formule generale : 



RaRiCO 
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(dans laquelle R 3 et Rt ont les significations don- 
nees ci-dessus). 

La reduction de la 1-nitroso-piperidine corres- 
pondant a la formule II en 1-amino piperidine 
de formule III pent s'efiectuer par exemple avec 
nn melange de zinc et d'acide acetique ou avec 
de Phydrure d'aluminium et de lithium. On peut 
faire reagir la 1-amino-piperidine de formule II 
avec un aldehyde ou une cetone de formule IV en 
les portant ensemble au reflux en presence d'un 
solvant organique et, au besom, d'une quantite 
catalytique d'acide sulfurique. 

Les composes de formule I dans laquelle R t 
est un radical acyle aliphatique peuvent egalement 
etre obtenus par acylation des composes corres- 
pondants de formule I, dans laquelle Ri est un 
atome d'hydrogene. 

On peut preparer le produit de depart de for- 
mule II en faisant reagir une 4-R4-0Ri-pipendine 
(dans laquelle R et R t ont les significations donnees 
ci-dessus) par exemple avec du nitrite de sodium 
et de l'acide chlorhydrique. 

Les exemples suivants illustrent l'invention : 

Exemple 1. — Preparation de h 1-cyclohexylic 
deneamino4-hydroxy-4-phenyl-piperidine. 

On porte ensemble au reflux 5 g de 1-amino- 
4-hydroxy 4-phenyl-piperidine et 5,2 g de cyclo- 
hexanone dans 50 ml d'ethanol et on chauffe pen- 
dant trois heures. On elimine ensuite l'ethanol par 
distillation. Le residu, qui se solidifie au repos, 
est recristallise dans le cyclohexane pour don- 
ner la l-cyclohexylideneamino-4-hydroxy-4-phenyl- 
piperidine. Point de fusion : 115-116 °C. 

Exemple 2. — Preparation de la l-(2,4-dihy- 
droxy-dpha-methylbenzylidene-amim) -4-hydroxy4- 
phenyl-piperidine. 

On chauffe au reflux pendant quarante-huit heures 
1,5 g de 2,4-dihydroxyacetophenone et 1,9 g de 1- 
amino-4-hydroxy-4-phenyl-piperidine dans 20 ml d'e- 
thanol anhydre. On elimine l'ethanol sous pression 
reduite, on lave le residu avec du chloroforme 
bouillant et on filtre. On recristallise le produit 
resultant solide dans 1'acetate d'isopropyle pour 
obtenir la l-(2,4-dihydroxy-alpha-methylberu!ylidene- 
amino)-4-hydroxy4-phenyl-piperidine. Point de fu- 
sion : 224-226 "C. 

On prepare de maniere analogue la 4-hydro- 
xy l-(4hydroxy-alpha-methylbenzyHdeneairdno) 4- 
phenyl-piperidine. Point de fusion : 211 a 213 °C. 

Exemple 3. — Preparation de la l-(alp!uz-ethyl-n- 
propylideneamino)-4-hydroxy-4-phenyl-piperidine. 

On chaufie au reflux pendant quatre heures 
5 g de l-amino-4-hydroxy-4 phenyl-piperidine et 
4,5 g de diethylcetone dans 50 ml d'ethanol. On 
elimine l'ethanol sous pression reduite et on fait 
dissoudre le residu dans l'ether de petrole (point 
d'ebullition : 100-120 -C). La l-amino-4-hydroxy- 
4-phenyl-piperidine inchangee cristallise et est sepa- 



ree par filtration. Lors d'un refroidissement a 0 "C 
pendant quatre jours, la l-(alpha-ethyl-n-propy!i- 
deneamino)-4-hydroxy4-phenyl-piperidine se separe 
sous forme de solide cristallin jaune. Point de 
fusion : 72 a 73,5 °C. 

Exemple 4. — Preparation de la l-(3,4-dichloro- 
alpha-metkylbenzylideneamino) 4-hydroxy-4-phenyl- 
piperidine. 

On chauffe au reflux pendant soixante-cinq heures 
1,92 g de l-amino-4-hydroxy-4phenyl-piperidine et 
1,89 g de 3,4-dichloraceto-phenone dans 20 ml 
d'ethanol absolu. On elimine Pethanol sous pres- 
sion reduite- et on lave le residu avec 25 ml de 
tetrachlorure de carbone bouillant. On recristallise 
les cristaux jaunes resultants dans le cyclohexane, 
on purine par chromatographie et on recristallise 
dans le tetrachlorure de carbone pour obtenir 
la l.(3,4dichloro-alpha-methylbenzylideneamino)- 
4-hydroxy-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 
140 a 141,5 °C. 

Exemple 5. — Preparation de la 1-benzylidene- 
amino-4-hydroxy-4-pkenyl-piperidine. 

On chauffe au reflux pendant trois heures 5 g 
de l-arflino-4-hydroxy4-phenyl-piperidine et 2,8 g 
de benzaldehyde dans 100 ml d'ethanol. On recris- 
tallise dans l'ethanol le solide qui cristallise a partir 
de la solution lors du refroidissement, pour obte- 
nir la l-benzybdeneamino-4-hydroxy-4-phenyl-pipe- 
ridine. Point de fusion : 153 a 154,5 "C. 

On prepare de maniere analogue les composes 
suivants : 

La 4-hydroxy-l-(4-hydroxy-3-methoxybenzylidene- 
amino)-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 197 
alP^-C; 

La l-cinnamylideneaminc-4-hydroxy-4phenyl-pi- 
peridine. Point de fusion : 227 a 229,5 °C; 

La l-(chlorobenzylideneamino)-4-hydroxy4-phe- 
nyl-piperidne. Point de fusion : 154 a 155 °C; 

La 4-hydroxy-l(4-hydroxybenzylideneamino) 4- 
phenyl-piperidine. Point de fusion : 202,5 a 
203,5 »C; 

La l-(4-dimethyIaminobenzylideneamino ) 4-hy- 
droxy-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 185 
a 186 °C; 

La 4-hydroxy4-phenyl-l-piperonylideneamino-pi- 
peridine. Point de fusion : 175 a 176,5 °C. 

Exemple 6. — Preparation de la 4-hydroxy-l-{4- 
methoxy-alpha- meihylbenzylideneamino) -4-phenyl- 
piperidine. 

On chauffe au reflux dans l'ethanol pendant 
quarante-quatre heures 1,9 g de l-amino4-hydroxy- 
4-phenyl-piperidine et 1,5 g de 4-methoxy-acetophe- 
none, puis on laisse la solution refroidir. On separe 
les cristaux blancs resultants par filtration et on 
recristallise dans l'ethanol pour obtenir la 4-hydro- 
xy-1- (4-methoxy-alpha-methylbenzylideneamino) 4- 
phenyl-piperidine. Point de fusion : 158 a 160 °C. 

On prepare de maniere analogue la l-(4-fluoro- 



alpha-methylbenzylideneamino ) 4-hydroxy4-phenyl- 
piperadine. Point de fusion : 164,5 a 166 °C. 

Exemple 7. — Preparation, de la 4hydroxy-l-iso- 
propylMeneamino-4-phinyl-piperidine. 

On porte au reflux 5 g de l-amino4-hydroxy4-phe- 
nyl-piperidine dans 30 g d'acetone. Apres deux 
heures, on ajoute 1 ml de methanol. Apres cinq 
heures, la solution se clarifie et par refroidissement, 
la 4-hydroxy-l-isopropylidenamino-4-phenyl-piperi- 
dine se depose sous forme de solide blanc. Point de 
fusion : 133,5 a 135 °C. 

Exemple 8. — Preparation de la 4-hydroxy-4- 
ptenyl-l[dpha-(3-pyridyl)-ethyliderwamino] - pipe- 
On chauffe au reflux pendant quarante-huit 
heures 1,92 g de l-amino4-hydroxy4-phenyl-pipe- 
ridine et 1,21 g de 3-acetyI-pyridine dans 20 ml 
d'ethanol seche sur du magnesium. On refroidit la 
solution et on separe les cristaux resultants par 
filtration. La recristallisation dans l'ethanol donne 
la 4-hydroxy-4phenyl-l-ralpha-(3-pyridyl) -ethylide- 
neamino]-piperidine. Point de fusion : 166-167 °C. 

Exemple 9. — Preparation de Ut- 1-anisylidene- 
amino-4-hydroxy-4-phenylpiperidiae. 

On ajoute une goutte d'acide sulfurique con- 
centre a un melange de 6 g de l-arnino4-hydroxy- 
4-phenyl-piperidine et 4,3 g d'anisaldehyde dans 
50 ml d'ethanol et on chauffe le melange au reflux 
pendant une heure. On ajoute 100 ml d'ethanol 
et on chauffe le melange au reflux pendant encore 
trois heures. La solution chaude se clarifie et les 
paillettes blanches qui se deposent par refroidis- 
sement sont recristallisees dans l'ethanol pour don- 
ner la l-anisylideneamino-4-hydroxy4-phenyl-piperi- 
dine. Point de fusion : 171-173 °C. 

On prepare de maniere analogue le produit sui- 
vant : 4-hydroxy-l-(aIpha-memyl-garnma-phenyl-ri- 
propyIideneamino)4-phenyI-piperidine. Point de fu- 
sion : 114 a 115 "C. 

Exemple 10. — Preparation de la 4-hydroxy- 
Hdpha-methylbenzylideneamino) - 4-phenylpiperi- 
dine. 

On fait dissoudre 5,76 g de l-amino-4-hydroxy- 
4phenyl-piperidine dans 100 ml d'ethanol bouil- 
lant. On ajoute a la solution chaude 3,50 g d'ace- 
tophenone dans 20 ml d'ethanol contenant une 
goutte d'acide sulfurique concentre. On chauffe 
le melange au reflux pendant vingt-trois heures et 
demie, on refroidit, puis on filtre. On concentre 
le filtrat sous vide et on fait dissoudre le residu 
dans un melange a volumes egaux de benzene et 
d'ether de petrole (point d'ebullition : 60 a 80 °C). 
On filtre la solution et on concentre a nouveau le 
filtrat sous vide. On recristallise le residu dans le 
cyclohexane pour obtenir la 4-hydroxy-l-(alpha- 
methylbenzylideneamino) 4-phenyl-piperidine. Point 
de fusion : 134 a 136 °C. 
Preparation du chhrhydrate de 4-hydroxy-l-(d- 



— [1.400.256] 
pha-methylbenzyUdeneamino)-4-phenyl-pip4ridine. 

On fait dissoudre 0,147 g de 4-hydroxy-l-(alpha- 
methylbenzylideneamino) 4-phenyl-piperidine dans 
3 ml d'acetate d'ethyle. On refroidit la solution et 
on ajoute 2 ml d'une solution de 1 g d'acide 
chlorhydrique dans 100 ml d'acetate d'ethyle. On 
laisse le melange au repos pendant deux heures, 
on separe ensuite le solide blanc resultant par 
filtration et on recristallise dans un melange d'ace- 
tate d'ethyle et de methanol, pour obtenir le chlor- 
hydrate de 4-hydroxy-l-(aIpha-methylbenzylidenea- 
mino)-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 196 
a 198 °C (avec decomposition). 

Exemple 11. — Preparation de la 4-hydroxy-4- 
pAenyZ-i - [dpha~{2-thKnyl)ethylMenmmino]piperi. 

On chauffe au reflux pendant soixante-cinq heures 
dans 60 ml d'ethanol anhydre 5,76 g de l-amino-4- 
hydroxy-4-phenyl-piperidine et 3,84 g de 2-acetyl- 
thiophene. On elimine l'ethanol sous pression 
reduite et on lave l'huile residuaire dans le tetra- 
chlorure de carbone bouillant, puis on filtre. Par 
refroidissement du filtrat, on obtient un produit 
cristallin jaune cremeux qui donne, apres separa- 
tion par chromatographic et cristallisation dans 
Tether de petrole (point d'ebullition : 100 a 
120 "O la 4-hydroxy4- P henyl-l-ralpha-(2-thienyl)- 
ethylideneamino]-piperidine. Point de fusion : 
142,5 a 145 °C. 

Exemple 12. — Preparation de la l-amino-4-(p- 
chlorophenyl) ■4-hydroxy-piperidine. 

On agite a 60-65 °C un melange de 9,8 g de 
4-fp-chloro-phenyl)4-hydroxy-piperidine dans 25 ml 
d'acide chlorhydrique concentre et 70 ml d'eau 
pendant Taddition (durant trente-cinq minutes) 
d'une solution de 18,9 g de nitrite de sodium dans 
30 ml d'eau. On agite le melange pendant une 
autre heure a 60 °C, puis pendant une heure a 
20 °C. On recueille le solide resultant, on le seche 
et on le fait cristalliser dans un melange de ben- 
zene et de cyclohexane pour obtenir la 4-(p-cbloro- 
phenyl)4-hydroxy-l-nitroso-piperidine sous forme 
d'un solide blanc. Point de fusion : 120 a 121 °C. 

On agite a 30 °C 1 g de 4-fp-chlorophenyl)-4- 
hydroxy-l-nitroso-piperidine, 6,5 g de zinc en 
poudre et 20 ml d'eau tout en ajoutant goutte a 
goutte (pendant vingt minutes) 10 ml d'une solu- 
tion aqueuse a 85 % poids/volume d'acide acetique. 
La temperature du melange s'eleve graduellement 
a 60 °C et on la maintient a cette temperature 
pendant vingt minutes. On refroidit ensuite le 
melange, on elimine Pexces de zinc par filtration 
et on ajoute 10 g de sonde au filtrat. Quand la 
soude est dissoute, on extrait le liquide trouble 
resultant avec du chloroforme. On lave les extraits 
chloroformiques a 1'eau, on seche sur du sulfate 
de magnesium, puis on filtre. On distille le chlo- 
roforme du filtrat et on recristallise le residu dans 
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un melange de 30 ml de chloroforme et 20 ml 
d'ether de petrole (point d'ebullition : 40 a 60 °C) 
pour obtenir la l-ammo4-(p-cUoro-phenyl)4-hy- 
droxy-piperidine sous forme de solide blanc. Point 
de fusion : 160 a 162 °C. 

Exemple 13. — Preparation de la 4-acetoxy-l- 
anisylideneamino^phenyl-piperidine. 

On fait dissoudre 11,71 g de l-aiusylideneamino- 
4-hydroxy4-phenyI-piperidine dans 100 ml d'anhy- 
dride acetique et on chauffe la solution resultante 
au bain-marie pendant trois heures. On laisse le 
melange reactionnel au repos a la temperature am- 
biante pendant trente minutes, puis on fait evaporer 
sous vide a siccite. On fait dissoudre le residu 
dans 250 ml de chloroforme et on lave la solution 
avec une solution a 8 % poids/volume de bicar- 
bonate de sodium dans l'eau. Apres seehage sur du 
sulfate de magnesium, on ajoute du noir active 
a la solution, que Ton filtre ensuite, et on concentre 
sous vide. On fait cristalliser le residu dans le 
benzene pour obtenir plusieurs jets de matiere cris- 
talline. Les jets fondant entre 128 et 140 °C sont 
reunis et on les fait dissoudre dans le benzene. 
La matiere de depart inchangee cristallise et on 
la separe par filtration. Le filtrat donne au repos 
la 4-acetoxy-l-anisylideneamino-4-phenyl-piperidine 
sous forme d'aiguilles incolores. Point de fusion : 
135 a 137 °C. 

Exemple 14. — Preparation, de la 4-hydroxy-l- 
methylideneamino-4-phenyl-piperidine. 

On ajoute 12 ml d'une solution aqueuse & 35 % 
de formaldehyde a une solution de 20 g de 1-amino- 
4-hydroxy4-phenyl-piperidine dans 100 ml d'etha- 
nol. Quand le solide est dissous, on filtre la 
solution et on separe l'alcool du filtrat par distil- 
lation. On fait dissoudre le residu dans 300 ml de 
cyclohexane chaud contenant 25 ml de benzene et 
on recueille 75 ml du melange de solvant. La 
solution se clarifie et on laisse le filtrat au repos 
pendant une nuit. On recueille les cristaux blancs 
qui se separent et on recristallise dans le cyclo- 
hexane ce qui donne la 4-hydroxy-l-methylidene- 
amino-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 99 
a 100,5 °C. 

Exemple 15. — Preparation de h 4-kydnxy-l- 
phenethylideneamino4-phenylpiperidine. 

On chauffe au reflux pendant quatre heures 9,6 g 
de l-amino4-hydroxy-4-phenyl-piperidine et 6,0 g 
de phenyl-acetyldehyde dans 100 ml d'ethanol. On 
elimine l'ethanol sous pression reduite; 1'huile resi- 
duaire cristallise apres un repos d'une nuit. La 
recristallisation dans l'essence (point d'ebullition : 
60 a 80 °C) donne la 4-hvdroxy-l-phenethylidene- 
amino-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 86 a 
88 °C. 

On prepare de maniere analogue le compose 
suivant : la 4-hydroxy-l(5-nitrorarfurylideneamino)- 
4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 151 a 152 °C. 



Exemple 16. — Preparation de la l-amino-4-hy- 
droxy4-{m-tolyl) -piperidine. 

On agite a 0°C un melange de 2,8 g de chlor- 
hydrate de 4-hydroxy4(ro-tolyl)-piperidine dans 
6 ml d'eau et 1,3 ml d'acide chlorhydrique con- 
centre pendant l'addition (durant vingt minutes) 
d'une solution de 2,55 g de nitrite de sodium 
dans 6 ml d'eau. On agite encore le melange pen- 
dant quarante-cinq minutes a 0°C, on recueille 
le solide blanc resultant, on le seche et on le^ fait 
cristalliser dans un melange de benzene et d'ether 
de petrole (point d'ebullition : 40 a 60 °C) pour 
obtenir la 4-hydroxy-l-nitroso4-(m-tolyl)-piperidine. 
Point de fusion : 102 a 102,5 °C. 

On agite a 30 °C 8,4 g de 4-hydroxy-l-nitroso-4- 
(ni-tolyl)-piperidine et 27 g de zinc avec 80 ml 
d'eau. On ajoute pendant trente minutes 42 ml 
d'une solution a 85 % poids/volume d'acide ace- 
tique et on agite le melange pendant encore trente 
minutes a temperature ambiante, puis a 60 °C 
pendant une heure. Apres refroidissement, on eli- 
mine le zinc par filtration et on ajoute 20 g de 
soude au filtrat, qui est refroidi tandis que l'alcali 
se dissout. On extrait la suspension blanche epaisse 
ainsi produite avec cinq fractions de 100 ml de 
chloroforme, on reunit les solutions chloroformiques, 
on les lave a l'eau, on les seche sur du sulfate 
de sodium anhydre, on filtre et on fait evaporer 
jusqu'a ce qu'un solide commence a cristalliser 
dans la solution chloroformique. On recueille le 
solide blanc qui recristallise dans la solution chlo- 
roformique par refroidissement et on le recris- 
tallise dans le chloroforme pour obtenir la Lamino- 
4-hydroxy4-(m-tolyl)-piperidine. Point de fusion : 
185 a 187 °C. 

On prepare de maniere analogue les composes 
suivants : 

La l-amino-4-fp-fluorophenyl) -4-hydroxy-piperi- 
dine. Point de fusion : 189 a 191,5 "C; ^ 

La 1-amino 4-hydroxy- 4- (m-trifluoromethylphe- 
nyl) -piperidine. Point de fusion : 135,5 a 137,5 °C. 

Exemple 17. — Preparation da chbrhydrate de 
4<icetoxy-l <mino4-pMnyl-piperidine. 

On chauffe a 90 °C pendant douze heures un 
melange de 10 g de 4-hydroxy-l-nitroso4-phenyl- 
piperidine dans 40 ml de pyridine et 40 ml d'anhy- 
dride acetique, puis on laisse reposer une nuit a 
la temperature ambiante. On verse dans 500 ml 
d'eau et on agite vigoureusement On separe le 
solide par filtration, on lave a l'eau et on seche. 
On triture ensuite avec de l'ether de petrole (point 
d'ebullition : 40 a 60 °C) et on filtre pour obtenir 
la 4-acetoxy-l-nitroso-4-phenyl-piperidine sous forme 
de cristaux chamois. Point de fusion : 119 a 
122 "C. 

On agite une suspension de 10,5 g de 4-acetoxy- 
l-nitroso4-phenyl-piperidine et 9,7 g de zinc en 
poudre dans 75 ml d'eau et on maintient a 25- 
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30 °C, tandis qu'on ajoute goutte a goutte 15,7 ml 
d'une solution a 85 % poids-volume d'acide ace- 
tique. On chauffe Ie melange a 60 °C pendant 
une heure, on refroidit et on filtre. On rend le 
filtrat fortement alcalin en y ajoutant de la sonde 
5 N et on extrait le produit basique avec du chlo- 
roforme. On seche les extraits sur du sulfate de 
sodium et on filtre; on distille ensuite le chloro- 
forme sous pression reduite. On fait dissoudre le 
residu dans 1'isopropanol et on ajoute de l'acide 
chlorhydrique en solution etheree pour obtenir des 
cristaux blancs. On recristallise deux fois le pro- 
duit dans un melange d'isopropanol et d'ether 
pour obtenir le chlorhydrate de 4-acetoxy-l-amino- 
4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 186,5 a 
188 "C. 

Exemple 18. — Preparation de la 4-hydroxy-l- 
(methyl-4-piperidylidene-amino) - 4-phenyl - piperi- 
dine. 

On chauffe au reflux pendant une heure 5 g de 
l-amino-4phenyl-4-hydroxy-piperidine et 3 g de 
N-methyl-4-piperidone dans 50 ml d'ethanol. On 
separe le solvant et on fait dissoudre le residu dans 
le benzene. On elimine la petite quantite de solide 
qui se separe quand on ajoute de Tether de petrole 
(point d'ebullition : 60 a 80 °C) a la solution ben- 
zenique et on recueille le solide qui cristallise 
ensuite. On recristallise le produit dans un melange 
de benzene et d'ether de petrole (point d'ebullition : 
60 a 80 °C) pour obtenir la 4-hydroxy-l-(l-methyl-4- 
piperidylidene-amino-4-phenyl-piperidine. Point de 
fusion : 129 a 130 "C. 

Exemple 19. — Preparation da chlorhydrate de 
l-amino-4-methoxy-4-phenyl-piperidine. 

On agite a la temperature ambiante une suspen- 
sion de 4,25 g de chlorhydrate de 4-methoxy-4- 
phenyl-piperidine dans un melange de 2 ml d'acide 
chlorhydrique concentre et 6 ml d'eau, tout en 
ajoutant goutte a goutte pendant trente minutes 
une solution de 4,1 g de nitrite de sodium dans 
8 ml d'eau. On recueille le solide blanc qui se 
separe apres trente autres minutes, on le lave a 
1'eau, on le seche et on le fait cristalliser dans 
un melange de benzene et d'ether de petrole (point 
d'ebullition : 40 a 60 °C), pour obtenir la 4-mS- 
thoxy-l-nitroso4-phenyl-piperidine. Point de fu- 
sion : 78 a 78,5 «C. 

On agite 2,3 g de 4-methoxy-l-nitroso-4-phenyl- 
piperidine et 10 g de zinc en poudre dans 30 ml 
d'eau pendant l'addition de 15 ml d'une solution 
aqueuse a 85 % poids/volume d'acide acetique; 
apres l'addition, on agite Ie melange a 60 °C pen- 
dant une heure. On elimine le zinc par filtration, on 
ajoute 20 g de soude et on laisse refroidir le 
melange tandis que 1'alcali se dissout. On extrait 
la suspension blanche produite avec du chloroforme, 
on reunit les extraits, on seche sur du sulfate de 
sodium anhydre, on filtre et on fait eVaporer. On 
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fait dissoudre le residu dans le cyclohexane. En 
ajoutant de Tether de petrole a la solution, un 
solide blanc cristallise lentement. On fait evaporer 
le filtrat, on fait dissoudre le residu dans Tether 
de petrole (point d'ebullition : 40 a 60 °Q et 
on refroidit la solution dans la neige carbonique. 
On fait dissoudre le solide qui se separe dans 
Tacetate d'ethyle et on le traite avec de Tacide 
chlorhydrique ethanolique. On recristallise le pro- 
duit dans un melange d'acetate d'ethyle et de me- 
thanol pour obtenir le chlorhydrate de l-amino-4- 
methoxy-4-phenyl-piperidine. Point de fusion : 
198 °C. 

Exemple 20. — Preparation de la l-amino4-{2- 
furyl) -4-hydroxy-piperidine. 

On agite 2 g de 4(2-furyl)-4-hydroxy-l-nitroso- 
piperidine, 6 g de zinc en poudre et 20 ml d'eau, 
tout en ajoutant pendant trente minutes 10 ml d'une 
solution aqueuse a 85 % poids/volume d'acide ace- 
tique, la temperature demeurant au-dessous de 
40 °C. On agite le melange pendant encore une 
heure a la temperature ambiante, on filtre et on 
fait dissoudre 10 g de soude dans le filtrat, la tem- 
perature de celui-ci etant maintenue au-dessous de 
35 "C. On extrait la suspension blanche avec du 
chloroforme, on reunit les extraits chloroformiques, 
on seche sur du sulfate de sodium anhydre, on 
filtre et on fait evaporer. On recristallise le residu 
solide blanc dans le chloroforme pour obtenir la 
l-amino4-(2-furyl) -4-hydroxy-piperidine. Point de 
fusion : 130 a 133 "C. 

Les details de mise en ceuvre peuvent etre modi- 
fies, dans le domaine des equivalences techniques, 
sans s'ecarter de Tinvention. 

1° Procede pour la preparation de derives de la 
piperidine de formule generale : 




(I) 



et de leurs sels d'addition avec les acides, dans 
laquelle R est un radical phenyle ou un radical 
heterocyclique monocyclique selectivement substirue 
par un ou plusieurs radicaux halogene, trifluoro- 
raethyle, nitro, amino, climethylamino, hydroxy, 
alcoyloxy inferieur, alcoyle inferieur ou methylene- 
dioxy, idenriques ou differents, 

Ri est un atoroe d'hydrogene, un radical alcoyle 
inferieur ou un radical acyle aliphatique contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone, 

R 3 est un radical amino ou le groupe resultant 
de la condensation d'un groupe amino avec un 
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aldehyde ou une cetone, ce groupe ayant la formule 
generale — N=CR 3 R,, dans Iaquelle R s est un 
atome d'hydrogene on un radical alcoyle inferieur, 
et R* est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle 
inferieur ou un radical aryle, aralcoyle, aralcenyle 
ou heterocyclique monocyclique substitue ou non, 
ou bien R 3 et R4 forment ensemble, avec l'atome 
de carbone sur lequel ils sont fixes, un radical 
cycloalcoyle ou heterocyclique, a condition que, 
lorsque R est un phenyle et Ri est de 1'hydrogene, 
R 2 ne soit ni un radical amino, ni un radical 
alpha-methyl-beta-phenylethylideneamino, consistant 
a reduire une 1-nitroso-piperidine de formule gene- 



0 



une 1-amino piperidine de formule 



pour obtenir 
generale : 



NH 2 

et, si desire, a faire reagir la 1-amino piperidine 
de formule (III) avec un aldehyde ou une cetone 
de formule generale (IV) : 

RaRiCO (IV) 



2° Modes de raise en oeuvre de ce procede, 
presentant les particularites suivantes, considerees 



La reduction s'effectue avec un melange de 
zinc et d'acide acetique ou avec l'hydrure d'alumi- 
nium et de lithium; 

b. On fait reagir la 1-amino piperidine de for- 
mule (III) avec l'aldehyde ou la cetone de for- 
mule (IV) par chauffage au reflux en presence 
d'un solvant organique et, eventuellement, d'une 
quantite catalytique d'acide sulfurique; 

c. R est un radical phenyle ou un radical phenyle 
substitue par un ou plusieurs groupes halogene, 
trifluoromethyle, nitro, amino, dimethylamino, hy- 
droxy, alcoyloxy inferieur, alcoyle inferieur ou me- 
thylenedioxy, identiques ou differents, Ri est un 
atome d'hydrogene ou un radical acyle aliphatique 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone, R 2 est un 
radical amino ou le groupe resultant de la conden- 
sation d'un groupe amino avec un aldehyde ou 
une cetone, ce groupe ayant la formule generale 
— l^CRsRj, dans Iaquelle R 3 est un atome d'hy- 
drogene ou un radical alcoyle inferieur, et R 4 est 
un alcoyle inferieur ou un radical aryle, aralcoyle, 
aralcenyle ou heterocyclique monocyclique substitue 
ou non, ou bien R 3 et R 4 forment ensemble, avec 
l'atome de carbone sur lequel ils sont fixes, un 
radical cycloacoyle, a condition que, lorsque R est 
un phenyle et Ri est de 1'hydrogene, R 2 ne soit 
ni un radical amino, ni un radical alpha-methyl- 
beta-phenylethylideneamino. 
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